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Anforderungen an die Erarbeitung von Präparatemonographien 
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1 Ausrichtung 

Präparatemonographien der Pharmacopoea Helvetica (Ph. Helv.) sind Qualitätsvorschriften und 

haben zum Ziel, die Qualität der in der Monographie beschriebenen Präparate zu definieren und 

sicherzustellen. Als solche müssen sie dem Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen. Sie 

beinhalten jeweils eine Herstellungsvorschrift und einen Analytik-Teil. Mit den im Analytik-Teil 

enthaltenen Prüfvorschriften soll in aussagekräftiger Art und Weise überprüft werden können, ob die 

erforderliche Qualität eines hergestellten Präparats erreicht wurde. Erwartungsgemäss eignen sich 

derartige Vorschriften für Präparate, die einer analytischen Überprüfung unterliegen, weshalb sie auf 

die Herstellung im Defekturmassstab ausgerichtet sind. Somit dienen sie nicht nur, aber primär, 

defekturmässig herstellenden Apotheken, Spitalapotheken und Drogerien, sowie 

Lohnherstellungsbetrieben ohne Abgabeberechtigung. 

2 Mitgeltende Dokumente 

▪ Ph. Eur. 

▪ Technical Guide for the elaboration of monographs on medicinal products containing 

chemically defined active substances der Ph. Eur., 3rd Edition 2023 (wo anwendbar, mit 

präparatespezifischen Ergänzungen) 

▪ Technical Guide for the Elaboration of Monographs der Ph. Eur., 8th Edition 2022 (z.B. in 

Bezug auf Validierungen analytischer Methoden) 

3 Kapitelinhalte 

Eine Präparatemonographie wird mit derselben Gesamtstruktur verfasst, wie im allgemeinen Kapitel 

«1.5 Einzelmonographien» der Europäischen Pharmakopöe (Ph. Eur.) beschrieben. Im vorliegenden 

Dokument werden zusätzliche spezifische Aspekte behandelt, die für Präparatemonographien 

relevant, jedoch im allgemeinen Kapitel «1.5 Einzelmonographien» der Ph. Eur. nicht aufgeführt sind. 

 

Um den Entwicklungsprozess der Monographien nachvollziehen zu können, sind bei der Erarbeitung 

angestellte Überlegungen, gesammelte Informationen, durchgeführte Untersuchungen und daraus 

gewonnene Erkenntnisse sowie getroffene Entscheide gut nachvollziehbar zu dokumentieren. (In 

Anhang 1 dieses Dokuments ist ein Beispiel für eine derartige wissenschaftliche Dokumentation 

aufgeführt.) 
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3.1 Titel 

Der Titel einer Präparatemonographie besteht in der Regel aus der Bezeichnung des enthaltenen 

Wirkstoffs/der enthaltenen Wirkstoffe, dessen/deren Konzentration oder Dosisstärke und der 

Darreichungsform. Die Bezeichnung der Darreichungsform leitet sich, falls vorhanden, aus dem Titel 

der anwendbaren Darreichungsform-Monographie der Ph. Eur. ab.  

3.2 Definition 

Die Definition führt den Wirkstoff/die Wirkstoffe in der enthaltenen Form (z.B. als Salz oder Base), 

dessen/deren Konzentration oder Dosisstärke sowie die Darreichungsform auf. Sie legt zudem die 

Gehaltsgrenzwerte für Wirkstoffe fest. 

3.3 Herstellung 

3.3.1 Zusammensetzung 

Die Zusammensetzung enthält alle verwendeten Ausgangsstoffe. Es sollen Ausgangsstoffe 

verwendet werden, die in der Ph. Eur. oder Ph. Helv. monographiert sind.  

Die Zusammensetzung ist auf eine bestimmte Ansatzgrösse (Chargengrösse) bezogen.  

3.3.2 Herstellungsbeschreibung 

Die Beschreibung des Herstellungsprozesses umfasst die chronologische Reihenfolge der einzelnen 

Herstellungsschritte und allfällig durchzuführende In-Prozess-Kontrollen. Sie enthält alle notwendigen 

Herstellungsschritte, um ein Präparat in reproduzierbarer Qualität herstellen zu können. So ist 

beispielsweise zu erwähnen, dass das Wasser erhitzt werden muss, wenn ein Paraben zu lösen ist. 

Um jedoch eine gewisse Flexibilität bei der Herstellung zu gewährleisten, soll der 

Herstellungsprozess nicht zu detailliert beschrieben werden. Im Gegenzug muss ein erhöhter 

Prüfaufwand in Kauf genommen werden, um damit verbundene Qualitätsrisiken ausschliessen zu 

können. Wird beispielsweise, wie beim Zuckersirup, auf die Angabe der Höchsttemperatur beim 

Auflösen des Zuckers verzichtet, muss stattdessen eine Prüfung eingeführt werden, mit der die 

Zersetzung des Zuckers überwacht werden kann. 

3.4 Eigenschaften 

Dieses Kapitel ist optional, hier kann zum Beispiel das Aussehen des Präparates beschrieben sowie 

dessen relative Dichte aufgeführt werden. 

3.5 Prüfung auf Identität 

Neue Präparatemonographien 

Mit Hilfe geeigneter Identitätsprüfungen werden alle im Präparat enthaltenen Wirkstoffe identifiziert. 

Bestimmte Hilfsstoffe, wie z.B. Konservierungsmittel oder Antioxidantien werden ebenfalls mit Hilfe 

geeigneter Identitätsprüfungen identifiziert.  

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 
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Falls eine Identitätsprüfung für den Wirkstoff / die Wirkstoffe oder bestimmte Hilfsstoffe fehlt, wird bei 

Überarbeitung eine solche in die Monographie aufgenommen. 

3.6 Prüfung auf Reinheit und Gehaltsbestimmung 

3.6.1 Abbauprodukte 

Neue Präparatemonographien 

Das Kapitel 17.1.2 der Ph. Helv. fordert für Formula-Arzneimittel einen Wirkstoffgehalt von 

mindestens 90.0 und höchstens 110.0 Prozent des deklarierten Gehalts, sofern die Pharmakopöe 

keine anderen Grenzwerte festlegt. Um in Präparatemonographien der Ph. Helv. auf eine 

Reinheitsprüfung verzichten zu können, wird in der Regel eine strengere Gehaltsanforderung von 

mindestens 95.0 und höchstens 105.0 Prozent festgelegt. Dadurch wird das Risiko reduziert, 

Patientinnen oder Patienten Abbauprodukte, deren toxikologisches Profil nicht bekannt ist, in hohen 

Mengen zu verabreichen. Soll eine Monographie Haltbarkeitsangaben enthalten, kann es entgegen 

der Regel in Kapitel 4.4.1 nötig sein, eine Reinheitsprüfung in die Monographie aufzunehmen. 

Wenn eine Reinheitsprüfung aufgeführt ist, zielt die Prüfung darauf ab, die Entstehung von 

Abbauprodukten zu überwachen und zu begrenzen, die bei der Herstellung und Lagerung des 

Präparates entstanden sein können. Hierbei gilt es zu beachten, dass es Substanzen gibt, die 

gleichzeitig Abbauprodukte und verwandte Substanzen sind. 

Bestehende Präparatemonographien  

Bei bestehenden Präparatemonographien wird die Einführung einer Prüfung auf Abbauprodukte nicht 

angestrebt. 

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

Bei diesen Präparatemonographien ist die nachträgliche Einführung einer Prüfung auf Abbauprodukte 

nicht erforderlich, sofern keine neuen Erkenntnisse vorliegen. 

3.6.2 pH-Wert 

Neue und bestehende Monographien 

Eine Monographie zu wässrigen flüssigen oder wässrigen halbfesten Arzneiformen muss, falls 

möglich, eine Bestimmung des pH-Werts enthalten. 

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

Ob die Bestimmung des pH als Qualitätsmerkmal in einer Monographie festgelegt werden soll, wird 

fallweise entschieden. 

3.6.3 Galenische Prüfungen 

Neue Präparatemonographien 

Es gelten die Bestimmungen der entsprechenden Monographien zu Darreichungsformen. Die 

galenischen Prüfungen sind im Rahmen der Entwicklungsarbeiten einer Präparatemonographie zu 

erarbeiten und nur dann in die Monographie aufzunehmen, falls ein bestimmtes Verfahren/eine 

bestimmte Probenvorbereitung oder ein bestimmter individueller Grenzwert zwingend vorgeschrieben 

werden muss. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 
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Eine nachträgliche Einführung von galenischen Prüfungen ist bei diesen Monographien nicht 

erforderlich. 

3.6.4 Andere Prüfungen 

Neue Präparatemonographien, bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für 

traditionell verwendete Präparate 

Prüfungen auf Pyrogene, Endotoxine, Sterilität, Prüfungen auf Gleichförmigkeit einzeldosierter 

Arzneiformen / Gehaltsgleichförmigkeit sowie mikrobiologische Prüfungen sind bereits in der Ph. Eur. 

(allgemeine Kapitel, allgemeine Monographien, Monographien zu Darreichungsformen usw.) 

aufgeführt und festgelegt.  

Sie werden nur dann in Monographien aufgenommen, wenn ein bestimmtes Verfahren, eine 

bestimmte Probenvorbereitung oder ein bestimmter individueller Grenzwert beschrieben werden 

müssen. 

Ob die Bestimmung von Kennzahlen (Peroxidzahl und Säurezahl) als Qualitätsmerkmal in einer 

Monographie festgelegt werden soll, wird fallweise entschieden. Die Kriterien dafür finden sich in 

Kapitel 4.3.3 Andere Prüfungen. 

3.6.5 Gehaltsbestimmung 

Neue Präparatemonographien 

Neue Präparatemonographien enthalten eine spezifische, stabilitätsindizierende Prüfung zur 

Bestimmung des Gehalts. 

Mit der Gehaltsbestimmung soll festgestellt werden können, ob der Gehalt an dem/den Wirkstoff(en) 

innerhalb der zulässigen Grenzen liegt. Die Gehaltsgrenzwerte betragen in der Regel 95,0 bis 105,0 

% des deklarierten Gehalts. 

Bestehende Präparatemonographien 

Die bestehende Gehaltsprüfung wird grundsätzlich beibehalten. Sollte es jedoch neue Erkenntnisse 

geben, wird die Gehaltsprüfung entsprechend überarbeitet. 

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

In der Regel wird eine Gehaltsbestimmung aufgenommen, falls diese fehlt. Wenn bei traditionell 

verwendeten Präparatemonographien eine Gehaltsprüfung nicht vorhanden ist, kann bei der Revision 

auf die Erarbeitung einer solchen verzichtet werden, wenn die Wirkstoffmonographie keine 

Gehaltsprüfung vorschreibt. Möchte man eine Gehaltsprüfung aus Qualitätssicherungsgründen 

einführen, obwohl die Ph. Eur. keine Gehaltsprüfung für den Wirkstoff / die Wirkstoffe enthält, sind 

Gehaltsgrenzwerte von 90,0 bis 110,0 % des deklarierten Gehalts möglich.  

3.7 Lagerung 

Falls aus Stabilitätsstudien oder aus der Literatur genügend Daten zu Lagerungsbedingungen 

vorhanden sind, werden diese in der Monographie aufgeführt. 

3.7.1 Haltbarkeitsangaben 

Neue Präparatemonographien 

Neue Präparatemonographien können ein Verfallsdatum vorschreiben. Was dabei zu beachten ist, 

wird in Kapitel 4.4.1 Haltbarkeitsangaben dargelegt. 
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Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Die nachträgliche Erarbeitung von Haltbarkeitsangaben wird nicht angestrebt. 

3.8 Verunreinigungen 

Neue Präparatemonographien und bestehende Präparatemonographien 

Falls eine Reinheitsprüfung vorgeschrieben wird, werden in diesem Kapitel alle mit der Methode 

detektierbaren Verunreinigungen (Abbauprodukte und verwandte Substanzen) angegeben und deren 

Strukturformeln aufgelistet.  

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

Entfällt. 

4 Anforderungen an die Durchführung von experimentellen 
Untersuchungen und die wissenschaftliche Dokumentation 

Für alle experimentellen Untersuchungen gelten grundsätzlich die Anforderungen, die in den 

folgenden Dokumenten beschrieben sind: 

▪ Technical Guide for the elaboration of monographs on medicinal products containing 

chemically defined active substances der Ph. Eur. 

▪ Allgemeine Monographie „Pharmaceutical preparations“ Ph. Eur. 

▪ Allgemeine Monographien zu Darreichungsformen der Ph. Eur. 

Alle angewandten Methoden müssen validiert sein. 

Die Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Weitere geeignete 

Untersuchungen können notwendig sein. 

4.1 Herstellung 

Es gelten die Anforderungen der Monographien zu Darreichungsformen. 

Für Parenteralia gilt die Monographie zur Darreichungsform „Parenteralia“ der Ph. Eur. Die 

nachstehende Zusammenstellung fasst die wichtigsten Anforderungen an Parenteralia zusammen. 

Parenteralia werden unter Verwendung von Materialien und Verfahren hergestellt, die dafür ausgelegt 

sind, Sterilität zu gewährleisten und Kontaminationen sowie das Wachstum von Mikroorganismen zu 

verhindern. Empfehlungen dazu werden im allgemeinen Text „5.1.1 Methoden zur Herstellung steriler 

Zubereitungen“ der Ph. Eur. gegeben. 

Bei der Herstellung von sterilen Präparaten stellt die Anwendung des im allgemeinen Text „5.1.1. 

Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen“ der Ph. Eur. beschriebenen und technisch 

etablierten Prozesses der „Sterilisation im Endbehältnis“ die bevorzugte Herstellungsmethode von 

sterilen Präparaten dar. 

Wasser, das zur Herstellung von Parenteralia verwendet wird, muss den Anforderungen gemäss 

„Wasser für Injektionszwecke als Bulk“ der Monographie „Wasser für Injektionszwecke (Aqua ad 

iniectabile)“ entsprechen. 

Flüssige Zubereitungen zur Injektion oder Infusion, die unter geeigneten visuellen Bedingungen 

geprüft werden, müssen praktisch partikelfrei (allgemeine Monographie Parenteralia) sein. 

Die Inhalte des Abschnitts «Herstellung» werden von den Anwendern definiert. 
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4.1.1 Zusammensetzung 

Die Zusammensetzung wird durch die Anwender festgelegt. 

Neue Präparatemonographien 

Bei der Entwicklung von flüssigen Arzneiformen zum Einnehmen, muss die Wirksamkeit des 

ausgewählten Konservierungsmittels nachgewiesen werden. Eine geeignete Methode zur Prüfung 

und Kriterien zur Beurteilung der konservierenden Eigenschaften dieser Arzneiformen werden im 

allgemeinen Text „5.1.3 Prüfung auf ausreichende antimikrobielle Konservierung“ der Ph. Eur. 

aufgeführt.  

Da die Zusammensetzung durch die Anwender festgelegt wird, erfolgt der Nachweis auf die 

Wirksamkeit des ausgewählten Konservierungsmittels ebenfalls durch die Anwender. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate  

Bei diesen Präparatemonographien ist die nachträgliche Überprüfung der Wirksamkeit des 

Konservierungsmittels nicht erforderlich, sofern keine neuen Erkenntnisse vorliegen. 

4.1.2 Eignungsnachweis / Ringversuch 

Neue Präparatemonographien 

Eine Validierung des Herstellungsprozesses im klassischen Sinne ist nicht möglich, da diese sich auf 

eine konkrete Herstellungskonstellation bezieht (bestimmte Hersteller mit spezifischen 

Gerätemodellen), die Herstellungsmethoden in Präparatemonographien jedoch in einer 

allgemeingültigen Art formuliert sind. Aus diesem Grund wird ein Ringversuch durchgeführt. Ziel 

dieses Ringversuches ist es, festzustellen, ob der Herstellungsprozess einer Präparatemonographie 

genügend klar beschrieben ist und reproduzierbar zu einem Arzneimittel der geforderten Qualität 

führt. Anhand der Resultate des Ringversuchs wird die Beschreibung des Herstellungsprozesses 

beurteilt, gegebenenfalls angepasst und anschliessend finalisiert. Im Rahmen des Ringversuches 

stellen mindestens drei Anwender anhand der Herstellungsbeschreibung im Monographie-Entwurf 

das betreffende Präparat her. Dabei nutzen sie die Ausrüstung, die ihnen zur Verfügung steht. Diese 

drei Chargen werden gemäss dem Analytik-Teil des Monographie-Entwurfs durch das OMCL (Official 

Medicinal Control Laboratory) der Swissmedic geprüft.  

 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Der Herstellungsprozess dieser Monographien ist zwischenzeitlich etabliert. Sofern es keine Hinweise 

gibt, dass es bei diesen Monographien Probleme bei der Herstellung gibt, ist ein nachträglicher 

Eignungsnachweis / Ringversuch nicht erforderlich. 

4.2 Prüfung auf Identität 

„Identitätsprüfungen werden zur Bestätigung der Identität des Wirkstoffs / der Wirkstoffe bzw. 

bestimmter Hilfsstoffe (z.B. Konservierungsmittel oder Antioxidantien) im betreffenden Präparat 

aufgeführt. Für die Identitätsprüfung der Hilfsstoffe gelten dieselben Anforderungen wie für die 

Wirkstoffe. Die beschriebenen Prüfungen müssen es ermöglichen, den / die Wirkstoffe von 

möglicherweise vorhandenen Verbindungen mit einer eng verwandten Struktur zu unterscheiden. 

Identitätsprüfungen beabsichtigen nicht, die Reinheit oder den Gehalt des Wirkstoffs / der Wirkstoffe 

zu bestimmen.  
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Beispiele für Identifizierungsmethoden sind nachfolgend aufgeführt: 

▪ Spektrophotometrische Analyse, z. B. Aufnahme von Infrarotspektren (IR); 

▪ Chromatographische Untersuchung mittels Flüssigchromatographie (HPLC); 

▪ Ultraviolette und sichtbare Absorptionsspektrophotometrie (UV-Vis) («Technial Guide for 

medicinal products») 

▪ bei Monographien für traditionell verwendete Präparate: Dünnschichtchromatographie (DC), 

wenn möglich mit Färbung  

Auf die Verwendung einer chemischen Referenzsubstanz der Ph. Eur. (CRS) für die Identitätsprüfung 

wird verzichtet, stattdessen kommt ein Referenzstandard in Form eines Nationalen Reagenzes (RN) 

zum Einsatz. Dieses muss derart charakterisiert sein, dass es für den Verwendungszweck geeignet 

ist. Was für den Verwendungszweck geeignet bedeutet, kann in Kapitel 5.12 Referenzstandards der 

Ph. Eur. nachgelesen werden. 

Die Methode wird durch die Anwender entwickelt. 

Eine Validierung kann sowohl durch das OMCL der Swissmedic als auch durch Anwender 

durchgeführt werden. 

Neue Präparatemonographien 

„Eine Identifizierung nur über eine chromatographische Retentionszeit ist nicht ausreichend 

spezifisch. Wenn aber zwei verschiedene chromatographische Methoden zur Anwendung kommen, 

bei denen die Trennung auf verschiedenen Mechanismen beruht (z.B. HPLC/Massenspektroskopie 

(MS) oder Gaschromatographie (GC/MS), oder wenn zwei verschiedene Prüfmethoden in einer 

Prüfung kombiniert werden (z.B. HPLC/UV Dioden Array), kann die Retentionszeit zusammen mit den 

spektroskopischen Daten für die Identifizierung verwendet werden. 

Die bevorzugte Methode zur Bestätigung der Identität ist der Vergleich des Referenzstandards in 

Form eines RN mit denen der Probelösung für untenstehende Parameter: 

▪ die Retentionszeit und die Grösse des Hauptpeaks, der mit der HPLC-Methode erhalten 

wurde und 

▪ das UV-Spektrum des Hauptpeaks, der mit der HPLC-Methode unter Verwendung eines 

Dioden-Arraydetektors erhalten wurde. 

Wenn immer möglich, wird das UV-Spektrum im Bereich von 210 bis 400 nm aufgezeichnet.  

Falls möglich, kann anstelle des UV-Spektrums jedoch auch das IR-Spektrum verwendet werden, 

entweder durch direkte Messung oder nach einer Extraktion. Letzteres ist im Hinblick auf die mögliche 

Wechselwirkung mit Hilfsstoffen robuster. Um mehr Flexibilität zu ermöglichen, können die beiden 

Optionen (HPLC/UV-Dioden Array oder HPLC + IR) in den Präparatemonographien beschrieben 

werden.  

In besonderen Fällen, z. B. wenn kein charakteristisches Chromophor vorhanden ist, kann anstelle 

des Vergleichs der UV-Spektren, ein DC vorgeschrieben werden" («Technical Guide for medicinal 

products»). 

Bestehende Präparatemonographien 

Die bestehenden Identitätsprüfungen werden grundsätzlich beibehalten. Sollte es jedoch neue 

Erkenntnisse geben, werden die Identitätsprüfungen entsprechend überarbeitet. 

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

Bei Monographien für traditionell verwendete Präparate werden bei einer Revision 

Identitätsprüfungen eingeführt, falls diese fehlen. Dafür kommt insbesondere die Einführung eines 
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DC, wenn möglich mit Färbung in Frage, allenfalls auch die Einführung einer spektrophotometrischen 

Analyse (Aufnahme von IR-Spektren). 

4.3 Prüfungen auf Reinheit und Gehaltsbestimmung 

4.3.1 Abbauprodukte 

Neue Präparatemonographien 

Die gebräuchlichste und bevorzugte Methode zur Kontrolle organischer Verunreinigungen ist die 

Flüssigchromatographie. Die zur Erarbeitung zu befolgende Vorgehensweise ist im Technical Guide 

for the Elaboration of Monographs der Ph. Eur. (Technical Guide) und in den allgemeinen Kapiteln 

der Ph. Eur. beschrieben, z. B. in Kapitel "5.10. Kontrolle von Verunreinigungen in Stoffen zur 

pharmazeutischen Verwendung" der Ph. Eur. Falls eine Reinheitsprüfung in eine 

Präparatemonographie aufgenommen werden soll (vgl. Kapitel 3.6.1), muss überprüft werden, ob die 

Analysenmethode, welche in der Wirkstoffmonographie beschrieben ist, auch auf die 

Präparatemonographie angewendet werden kann. Im Gegensatz zu den Wirkstoffmonographien wird 

jedoch in der Regel die verdünnte Untersuchungslösung anstelle einer Referenzlösung eingesetzt. 

Die für spezifizierte Abbauprodukte, nicht spezifizierte Abbauprodukte und Summe aller 

Abbauprodukte erforderliche Quantifizierung erfolgt vorzugsweise durch Verdünnung der Prüflösung, 

es sei denn, es besteht ein grosser Unterschied in der Detektorempfindlichkeit einer Verunreinigung 

(weitere Einzelheiten siehe Abschnitt II.5.8.2.b "Quantifizierung" des Technical Guide). In der Regel 

wird eine Konzentration vorgeschrieben, die dem für die nicht spezifizierten Verunreinigungen 

festgelegten Grenzwert entspricht (z. B. 0,2 %). Für die Berechnung der prozentualen Gehalte wird im 

Gegensatz zu den Wirkstoffmonographien in der Regel die Konzentration des Wirkstoffs (in der 

verdünnten Untersuchungslösung) herangezogen“ («Technical Guide for medicinal products»). 

Falls eine Prüfung auf Reinheit in die Monographie aufgenommen wird, erfolgt die Entwicklung der 

Methode durch die Anwender. 

Eine Validierung kann sowohl durch das OMCL der Swissmedic als auch durch Anwender 

durchgeführt werden. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Entfällt. 

4.3.2 Galenische Prüfungen 

Neue Präparatemonographien 

Im Rahmen der Entwicklung von halbfesten Arzneiformen zur kutanen und oralen Anwendung muss 

durch geeignete Massnahmen sichergestellt sein, dass die erwarteten Fliesseigenschaften erhalten 

bleiben. Falls erforderlich können die folgenden, nicht verbindlichen Prüfungen durchgeführt werden: 

Prüfung der Konsistenz durch Penetrometrie (Methode 2.9.9 der Ph. Eur.), (scheinbare) Viskosität 

(Methode 2.2.10 der Ph. Eur.) oder eine geeignete Prüfung zum Nachweis der gewünschten 

Freisetzung des Wirkstoffs / der Wirkstoffe (allgemeine Monographie halbfeste Zubereitungen zur 

kutanen Anwendung).  

Bei der Entwicklung von flüssigen und halbfesten Arzneiformen zur kutanen und oralen Anwendung, 

die dispergierte Teilchen enthalten, werden Massnahmen ergriffen, die sicherstellen, dass eine 

geeignete und kontrollierte Teilchengrösse und eine ausreichende Homogenität im Hinblick auf die 
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beabsichtigte Verwendung gewährleistet sind (allgemeine Monographie halbfeste Zubereitungen zur 

kutanen Anwendung).  

Diese Überprüfungen erfolgen durch die Anwender. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Unterdessen sind diese Monographien etabliert. Zudem liegen keine Hinweise vor, dass es bei diesen 

Monographien zu Problemen im Fliessverhalten und der Partikelgrösse kommt. Deshalb werden 

keine nachträglichen Entwicklungsarbeiten gefordert. 

4.3.3 Andere Prüfungen 

Es ist vorgesehen, die Peroxidzahl sowie die Säurezahl bei der Erarbeitung oder Revision zu 

bestimmen, sofern zutreffend. Steigen die Werte nicht über die maximalen Werte von 

Ausgangsstoffen der Ph. Eur. oder über die maximal empfohlenen Werte des entsprechenden Wertes 

des Codex Alimentarius, ist zu prüfen, ob auf die Aufnahme einer Bestimmung der Peroxidzahl oder 

der Säurezahl in der Monographie verzichtet werden kann. 

4.3.4 Gehaltsbestimmung 

Neue und bestehenden Präparatemonographien 

Auf die Verwendung einer CRS für die Gehaltsprüfung wird verzichtet, stattdessen kommt ein 

Referenzstandard in Form eines RN zum Einsatz. Dieser muss derart charakterisiert sein, dass er für 

den Verwendungszweck geeignet ist. Was geeignet für den Verwendungszweck bedeutet, kann in 

Kapitel 5.12 Referenzstandards der Ph. Eur. nachgelesen werden.  

Neue Präparatemonographien 

Bei der Gehaltsbestimmung des Wirkstoffes / der Wirkstoffe werden vorzugsweise mindestens 5 

Einheiten des Präparates zur Herstellung der Testlösung verwendet («Technical Guide for medicinal 

products»). 

Einer unspezifischen Prüfung, z.B. einer volumetrischen Titration wird der Vorzug gegeben, sofern 

diese zu geeigneten Resultaten führt.  

Bei der Quantifizierung des Konservierungsmittels kann der untere Grenzwert unter 90,0 % liegen, 

sofern die Ergebnisse des Konservierungsmittelbelastungstests zufriedenstellend sind (siehe dazu 

Kapitel 5.1.3 der Ph. Eur.). Bei Antioxidantien kann der untere Grenzwert deutlich unter 90,0 % 

liegen, da diese Mittel bevorzugt abgebaut werden. 

Präparatemonographien für traditionell verwendete Präparate 

Gehaltsgrenzwerte von 95,0 -105,0% des deklarierten Gehalts werden angestrebt, 90.0 bis 110.0 % 

sind zwingend. Nachträgliche Untersuchungen zu Konservierungsmittel und Antioxidantien werden 

nicht angestrebt. 

4.3.4.1 Entwicklung und Validierung 

Neue Präparatemonographien 

„Bei der Entwicklung einer Titration gibt der «Technical Guide» der Ph. Eur. Vorgaben bezüglich 

Wirkstoffmenge, Konzentration des Titers und verbrauchtes Volumen an Titer.  

Bei der Validierung der Titration müssen die Attribute Richtigkeit und Wiederholbarkeit untersucht und 

bewertet werden. (Weitere Details sind dem «Technical Guide» zu entnehmen.) 

Bei einer HPLC-Methode wird, wenn immer möglich, das gleiche Verfahren wie bei der Prüfung auf 

Abbauprodukte verwendet.  
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Falls für die Gehaltsbestimmung (HPLC) nicht die gleiche Methode wie für die Prüfung auf 

Abbauprodukte verwendet wird, ist für die Eignungsprüfung (SST) nur die relative 

Standardabweichung anwendbar. Die Kriterien für die Wiederholbarkeit wie sie in Kapitel "2.2.46. 

Chromatographische Trennmethoden" der Ph. Eur. vorgeschrieben sind, finden keine Anwendung. In 

diesem Fall werden spezifische Kriterien in der Präparatemonographie festgelegt. Als allgemeine 

Regel gilt eine relative Standardabweichung von höchstens 1,0 %, anhand von 6 Injektionen ermittelt, 

als angemessen. Die Wiederholpräzision kann jedoch in Abhängigkeit von den in der Praxis 

ermittelten Resultate angepasst werden. 

Beispiel:  

Eignungsprüfung: Referenzlösung (a). 

▪ Wiederholpräzision: maximale relative Standardabweichung von 1,0 %, ermittelt mit 6 

Injektionen“ («Technical Guide for medicinal products»).  

Bei der Validierung der HPLC-Methode müssen die Attribute (gemäss Technical Guide) Richtigkeit, 

Wiederholbarkeit, Laborpräzision, Spezifität, Linearität und Arbeitsbereich untersucht und bewertet 

werden. Weitere Details sind dem Technical Guide zu entnehmen. 

Die Entwicklung der Methode erfolgt durch die Anwender. 

Eine Validierung kann sowohl durch das OMCL der Swissmedic als auch durch Anwender 

durchgeführt werden. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Die bestehenden Gehaltsprüfungen gelten als validiert. 

4.4 Lagerung 

4.4.1 Haltbarkeitsangaben 

Neue Präparatemonographien 

Sollen in einer Monographie Angaben zur Haltbarkeit erfolgen, sind diese durch eine Stabilitätsstudie 

zu belegen.  

Eine Stabilitätsstudie kann sowohl durch das OMCL der Swissmedic als auch durch Anwender 

durchgeführt. 

Der Gehalt muss dabei innerhalb von 95.0 bis 105.0 % liegen. 

Auch wenn die Monographie keine Prüfung auf Abbauprodukte enthalten soll, sollte sichergestellt 

werden, dass während der Haltbarkeitsfrist keine Verunreinigung den Qualifizierungsgrenzwert 

übersteigt. Im Rahmen der Entwicklungsarbeiten sollte daher eine Prüfung auf Abbauprodukte 

eingesetzt werden, damit (falls vorhanden) Literaturdaten bestätigt oder Daten generiert werden 

können. Wenn die mit den Produkten aus dem Ringversuch ermittelten Werte aufzeigen, dass 

Produkte, die bei verschiedenen Betrieben hergestellt worden sind, deutlich unterschiedliche 

Stabilitäten aufweisen, sollte eine Reinheitsprüfung in die Monographie aufgenommen werden.  

Da die Haltbarkeit vom Primärpackmittel abhängt und die Haltbarkeitsangaben nur für das in der 

Stabilitätsstudie verwendete Primärpackmittel gelten, muss das Primärpackmittel in der Monographie 

spezifiziert werden. 

Bei einer einjährigen Haltbarkeit werden die im Rahmen der Stabilitätsuntersuchung zu überprüfende 

Attribute mindestens alle 3 Monate geprüft, bei einer zweijährigen Haltbarkeit im ersten Jahr 

mindestens alle 3 Monate und im zweiten Jahr alle 6 Monate. 
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Schema für Präparate, die bei Raumtemperatur gelagert werden 

Studienart Lagerungsbedingungen Studiendauer Prüfungsfrequenz 

Langzeitstudie 25° C ± 2° C 

60% RF ± 5 % RF 

12 Monate Zum Zeitpunkt 0, 3, 6, 9, 

12 Monate 

24 Monate Zum Zeitpunkt 0, 3, 6, 9, 

12, 18, 24 Monate 

Nur Präparate, die in für Feuchtigkeit oder Wasser undurchlässige Packmittel (z.B. Glasbehälter) 

verpackt sind, können bei unkontrollierter rel. Feuchte gelagert werden. 

Auf die Verwendung von semipermeablen Behältnissen (z.B. Kunststoffbehältnisse) soll verzichtet 

werden, da diese auf möglichen Wasserverlust untersucht werden müssten, dieser Aufwand wäre 

unverhältnismässig. 

Bestehende Präparatemonographien und Präparatemonographien für traditionell verwendete 

Präparate 

Nachträgliche Haltbarkeitsangaben werden nicht angestrebt. 

 

Schema für Präparate, die im Kühlschrank gelagert werden 

Studienart Lagerungsbedingungen Studiendauer Prüfungsfrequenz 

Langzeitstudie 5° C ± 3° C 12 Monate Zum Zeitpunkt 0, 3, 6, 9, 

12 Monate 

24 Monate  Zum Zeitpunkt 0, 3, 6, 9, 

12, 18, 24 Monate 

5 Glossar 

Eignungsnachweis/Ringversuch: Ist der Nachweis, dass die Herstellung eines Präparates 

entsprechend einer Präparatemonographie mit ähnlichen Anlagen, Räumen oder 

Ausrüstungsgegenständen zu einem Präparat der erforderlichen Qualität führt.  

 

Verunreinigungen: jeder Bestandteil in einer Substanz zur pharmazeutischen Verwendung, mit 

Ausnahme der chemischen Verbindung, die als die Substanz definiert ist. Damit ist der Begriff 

«Verunreinigung» ein Überbegriff und schliesst verwandte Substanzen und Abbauprodukte mit ein. 

 

Verwandte Substanzen: Verunreinigungen, die aus der Wirkstoffsynthese stammen und eine ähnliche 

Struktur aufweisen 

 

Abbauprodukte: Verunreinigungen, die während der Herstellung oder Lagerung des Präparates 

entstehen 

▪ Änderungshistorie  

Version Gültig und 

verbindlich 

ab 

Beschreibung, Bemerkung Visum 

(Kürzel) 

4.0 18.02.2026 vollständige Überarbeitung scp 
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3.1 

01.04.2021 

Neue Nebenversion erstellt und Revisionsintervall um 24 Mt. 

erneuert. Nach Rückmeldung Autor, werden die Dokumente im 

Verlaufe des Jahres 2021 aktualisiert. 

pra 

3.0 05.11.2018 Revisionsintervall – Dokument umfassend überarbeitet scp 

2.0 01.11.2014 
Dokument wurde im Rahmen der QMS-Weiterentwicklung 

überarbeitet. 
scp 

1.0 19.08.2010 Neuerstellung scp 
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Anhang 1 

Im Rahmen der Erarbeitung einer Präparatemonographie müssen folgende Aspekte 

berücksichtigt werden: 

 

▪ Bezeichnung des Präparates (inkl. Nennung des Wirkstoffs, dessen Konzentration/Stärke und 

Darreichungsform) 

▪ Begründung der Aufnahme der Präparatemonographie in die Ph. Helv. 

▪ Beschreibung der Zusammensetzung (durch die Anwender zur Verfügung gestellt) 

o Name und Menge der einzusetzenden Ausgangsstoffe 

o Ansatzgrösse 

o Bei neuen Präparatemonographien: Beschreibung des Behältnisses (Primärpackmittel) 

inkl. Spezifikation des Materials 

▪ Beschreibung der Herstellung (durch die Anwender zur Verfügung gestellt) 

o Beschreibung des Produktionsprozesses, der verwendeten Anlagen, der kontrollierten 

Prozessparameter und der durchgeführten Inprozess-, Zwischen- und Endkontrollen 

▪ Falls vorhanden, Werdegang/Begründung der Zusammensetzung, des Produktionsprozesses und 

der durchgeführten Kontrollen (durch die Anwender zur Verfügung gestellt) 

▪ Belege zu einer reproduzierbaren und robusten Herstellung  

o Begründung von allfälligen Anpassungen am durch die Anwender zur Verfügung 

gestellten Produktionsprozess 

o Planung des Ringversuches 

o Bericht zum Ringversuch 

▪ Belege zu den in der Monographie beschriebenen Prüfungen  

o Begründung der Auswahl von Prüfmethoden und Grenzwerten 

o Begründung von allfälligen Anpassungen an durch die Anwender zur Verfügung 

gestellte Prüfvorschriften 

o Falls vorhanden, Unterlagen zur Entwicklung von ergänzenden Prüfmethoden  

o Durchführung der Validierung und Dokumentation derselben durch Swissmedic  

▪ Bei neuen Präparatemonographien: Beleg der Haltbarkeit anhand von Stabilitätsstudien. Dies 

kann sowohl durch Swissmedic als auch durch die Anwender erfolgen. Dabei bedarf es  

o Eines (Stabilitäts-) Prüfplans 

o Einer kritischen Bewertung der (Stabilitäts-) Ergebnisse und Festlegung der 

Aufbewahrungsbedingungen und der Haltbarkeit 
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Anhang 2 

Beispiel für eine Ringversuchsplanung 

 

Der Ringversuchsplan muss folgende Informationen enthalten: 

▪ Beschreibung des Produktionsprozesses mit hervorgehobenen kritischen Prozessschritten bzw. 

Prozessparametern, denen während des Ringversuches besondere Beachtung geschenkt werden 

soll 

▪ Spezifizierung der zu beobachtenden Prozessparameter 

o Art der Beobachtung und Dokumentation 

o Akzeptanzkriterien 

▪ ggf. Spezifizierung der durchzuführenden Inprozess-, Zwischen- und Endkontrollen 

o ggf. Musterzugsplan mit Zeitpunkt, Art und Ort des Musterzugs 

o Anzuwendende Prüfmethoden und Akzeptanzkriterien für Prüfresultate 

▪ Hinweise zum Validierungsstatus der angewendeten Prüfmethoden 

▪ Weitere Hinweise zur Durchführung und Auswertung 
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Anhang 3 

Beispiel eines Ringversuchsberichts 

 

Nach erfolgter Durchführung des Ringversuches muss ein Bericht erstellt werden, der folgende 

Informationen enthalten muss: 

▪ Dokumentation der Herstellung, enthaltend eine Zusammenstellung der: 

o beobachteten Prozessparameter 

o Prüfresultate der ggf. durchgeführten Inprozess-, Zwischen- und Endkontrollen 

o Abweichungen von den vorgängig festgelegten Spezifikationen 

▪ Diskussion der Beobachtungen und Resultate 

▪ Entscheid, ob und warum die Erkenntnisse aus dem Ringversuch eine Anpassung des 

festgelegten Herstellungsprozesses erfordern (z.B. Spezifikationen nicht einhaltbar) oder erlauben 

(z.B. Reduktion des Prüfumfangs auf Basis der nachgewiesenen Validität des definierten 

Prozesses) 

▪ Schlussfolgerung (z.B. der Herstellungsprozess gilt als erfolgreich überprüft oder der 

Herstellungsprozess muss überarbeitet werden, da Anpassungen notwendig sind) 

 


